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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ERasは、ES細胞の腫瘍形成に関与する遺伝子の一つで、Rasファミリーの GTP結合蛋白をコードし、
細胞増殖シグナルに関与する。これまでに我々は、ERas が胃癌において癌遺伝子と考えられること
を報告してきた。抗腫瘍免疫反応は、癌細胞上に発現する癌抗原を認識する細胞傷害性 T細胞(CTL)
により誘導される。CTLは、HLA遺伝子がコードする MHC Class I分子と癌抗原由来ペプチドとの複
合体を認識する。このペプチドは HLA拘束性であり、近年、難治性癌に対するワクチン療法に応用さ
れている。今回、我々は ERas由来の HLA-A*2402拘束性エピトープペプチドの同定を試みた。 
【方法】 
まず、スキルス胃癌手術標本のパラフィン包理切片を用いて抗 ERas抗体による免疫組織染色を行い、
臨床病理学的因子との関連を検討した。次に、ERas蛋白アミノ酸配列より HLA-A*2402拘束性ペプチ
ドを 20 種類予測し、各ペプチドにおいて CTL の誘導を試み、HLA-A*2402 を発現した標的細胞（T2
細胞）および胃癌細胞株に対する細胞傷害活性を検討した。 
【結果】 
免疫組織染色の結果、スキルス胃癌切除標本の約 26%が ERas 陽性で、静脈浸潤と関連していた。T2
細胞に対する細胞傷害反応を示したペプチド 1 種類について特異的 CTL クローンを誘導した。この
CTLクローンは、ERasを内因性に発現するヒトスキルス胃癌細胞株(OCUM-8)に対する細胞傷害活性を
認めた。阻害試験の結果、これらの細胞傷害活性は HLA-A*2402拘束性であることが証明された。 
【結論】 
癌遺伝子 ERas蛋白由来の HLA-A*2402拘束性エピトープペプチドを同定した。今後、スキルス胃癌に
対するペプチドワクチン療法へ応用できる可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌に対する免疫反応は、細胞傷害性 T 細胞(CTL)により誘導される。CTL は、癌細胞上に発現する
HLA  Class I分子と抗原ペプチドの複合体を認識する。HLA Class Iは HLA-A遺伝子により 
コードされ、抗原ペプチドはアロタイプに拘束性であり、日本人に多い HLA-A*2402 拘束性ペプチド
を用いたワクチン療法の臨床研究が各種癌に対して行われている。スキルス胃癌は、予後不良な難治
性癌であり新規治療の開発が望まれる。ERasは、ES細胞の腫瘍形成に関与する遺伝子の一つで、Ras
ファミリーの GTP結合蛋白をコードし、細胞増殖シグナルに関与するが、本研究ではスキルス胃癌に
おける ERas発現の意義と ERas由来 HLA-A*2402拘束性ペプチドの同定を試みている。 
方法はスキルス胃癌手術標本のパラフィン包埋切片を用いて抗 ERas抗体による免疫組織染色を 
行い、臨床病理学的因子との関連を検討している。次に、ERas蛋白アミノ酸配列より HLA-A*2402拘
束性ペプチドを 20種類予測し、各ペプチドにおいて CTLの誘導を試み、HLA-A*2402を発現した標的
細胞(T2 細胞)およびスキルス胃癌細胞株に対する細胞傷害活性を検討し、抗原ペプチドを同定して
いる。 
その結果、スキルス胃癌切除標本の約 26%が ERas陽性で、静脈浸潤と関連していた。T2細胞に対
する細胞傷害反応を示したペプチド 1 種類について特異的 CTL クローンを誘導し、ERas を内因性に
発現するヒトスキルス胃癌細胞株(OCUM-8)に対する細胞傷害活性を認めた。競合試験および阻害試験
の結果、これらの細胞傷害活性は HLA-A*2402拘束性であることが証明された。 
以上の結果より、ERas由来の HLA-A*2402拘束性エピトープペプチドが同定され、スキルス胃癌の
癌拒絶抗原になりうることが示唆された。 
本論文はスキルス胃癌において、将来癌ワクチンへの応用の可能性を示唆するものであり、難治癌
であるスキルス胃癌治療に寄与するものと考えられる。よって本研究は博士(医学)の学位を授与され
るに値するものと判定された。 
